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Appendix 1 - Orthogonal validation of CNV hitsat NOTCH1, JAG2, HES5, DVL1 and CTBPL1.

NOTCH1 JAG2 HES5 DVL1 CTBP1
8 PennCNV NFMP PennCNV QPCR PennCNV QPCR PennCNV NFMP PennCNV QPCR
=3
l% Predicted Calculated SD  CV%! Predicted Calculated SD CV% Predicted CalculatedSD CV% Predicted Calculated SD CV% Predicted Calculated SD CV%

1B no changg no change 0,95 0,09 915 nochange nochange 4 2,012 5,77 nochange no charge 2,30 0,21 9,09 no changehang: 0,99 0,09 94f nochange nochange 1,94 0,21 ji0,98

1PTJ gain gain 1,50 0,10 6,3 gain no change 1,93 0,10 %43 nugetla gain 3,52 0,18 5,1 gain gain 131 0,12 8[88 no changehanaye 2,39 0,23 97

2B no changg no change 0,95 0,00 0B6 nochange nochange 7 1,813 6,82 nochange no charge 1,50 0,18 12,09 no 0,94 0,10 11,34 nocharjge no change 1,84 0,20 11,14
2PTJ | nochangg no change 1,22 0,13 1303 nochange nochange5 1,0,13 6,78 nochange no change 1,66 0,19 11,64 nochangea. na. na. n.al nochange nochange 2,11 0,22 0,22
3B no changg no change 125 0,11 882 nochange nochange 6 2,0,13 591| no change na. na. na. rla. nochange noehand, 21 0,10 817 nochange no chahge 2,40 022 P12
3PT gain no change 1,20 012 995 gain| no change 2,00 0,10 |4,94changel no change 1,84 021 11417 gai n.a. na na. |na.ain g gain 253 0,22 88

4B no changg no change 0,99 0,06 646 nochange nochange 9 2,012 596| nochange no charge 1,97 0,18 9,25 nochange . .a na. na. nal nochange nochahge 2,15 0,21 P56
4PTJ gain gain 1,60 0,16 10,16 gain gain 3,01 0,14 4152 gai gajn 354, 020 4,49 nochange gain 157 0,18 11,72 gai gain 424 1 0409

5B no changg no change 113 0,02 147 nochgnge nochange 9 2,014 6,35 nochange gain 2,78 0,19 671 noch3ange noehandl,08 0,06 590 nochange gain| 3,00 0,21 490
5PV gain na. n.a. na. ng nochange nochange 167 0,12 |7,6&8hamge| gain 3,14 020 642 gain n.a| na. na. .a. gdin n gai 2,57 0,24 944

5PC gain gain 1,48 025 17,8 gain gain 3,22 0,13 3|99 nochangeain g 3,66 0,18 4,94 nochange na. na. na. .a. nochangein da 2,76 0,23 8,27

6B no changg no change 0,94 0,06 6f77 nochange nochange 7 19,10 5,22| nochange no charge 2,04 0,18 §,88 no changehang 0,98 0,15 1540 nocharjge no change 237 0,21 |8,99

6PTJ gain no changge 1,20 0,16 13,3 gain| gai 353 0,13 B.67 gdin ain g 3,14 0,20 6,3 gain no change 0,84 005 g31 gain gdin 3 360,22 5,93

B no changg no change 1,00 0,05 550 nochgnge nochange 9 2,0,10 4,90 nochange no change 154 0,19 1,46 no changein a 1,34 0,07 5,09 nochande nochange 1,75 0,23 13,14

7PC gain no change 1,05 0,09 870 gain| no change 227 0,10 |4,38ain g gain 333 019 5.7 gain gain 1,61 0,20 1436 no 2,04 0,22 10,13
8B gain no changge 1,07 0,16 14,p2 gain| no change 187 0,11 no change 1,84 0,19 1433 nochange nochange20 1,0,09 7,28 nochange no change [21a3] 021 $,97
8PTJ gain no changge 1,09 0,18 16,87 nochapge no change 2,03 2 6,23 nochang¢ nochange 187 0,22 1],64 nochpnge .a. a. n.na na. gain gain 450 023 505
1B gain no change 0,95 0,13 13,80 nochapge nochange 183 0 6,20| no chang loss jI¥35] 0,18 1333 nochgnge nochange84 0,008 9,03 nochange gain 2,54 0,23 9joe
11PT gain no changg 0,86 0,08 9,14 nochapge nochange 1,94 6,68 | nochange no change 1,50 0,19 12,81 nochange ngeghan0,96 0,08 85! gain gain 2,94 023 7p8
12B | nochangg no change 1,24 0,14 1994 nochange nochange38 2,0,11 4,65 nochange no change 2,32 0,18 1,79 no 1,20 0,11 9.2 no change no change 2,14 0,22 [10,24
12PTJ | nochangg no change 111 0,17 1965 nochange nochangesl 1,012 7,77 nochange loss 1,40 0,20 14,28 nochange ngeha 1,09 0,07 6,8 no change no change 1,60 0,23 4,29
13B | no changg na. na. na. nfp. nochaphge nochange 1,86 5,32 nochange nochange 2,26 021 929 nochange na. naa. na.| nochange no charge 2,00 024 178
13PTJ gain gain 1,34 0,18 12,12 nochange nochgnge 2,08 0,10 no change 191 0,23 1318 nochange nochange5 0,0,02 2,07 nochange gain 2,72 0,21 7|86
14B | no changg na. na. na. nfp. nochahge nochange 1,93 2,02| nochange nochange 2,23 0,22 967 nochange noehangd,21 0,17 14,3] nochange nochaphge 1,95 0,20 }0,51
14PT | no changg no change 1,22 0,09 7J72 nochgnge nochange 2 19,12 6,02 nochange gain 2,56 0,21 838 nochange nla. nana. n.a.| nochange nochange 1,82 0,20 1,22
198 | no changg na. na. na. n.p. nochahge na. na. n.a. | nachange| na. na. na. nf. nochapge na. na. na. |n.achangel nochange 2,35 0,27 1445
19PT | no changeg na. na. na. nfp. nochahge nochange 1,94 5,08 nochange nochange 172 0,19 11,15 no change .a. . naa. na.| nochange nochange 2,06 0,21 10,06
20B | nochangg no change 0,94 0,05 5P6 nochgnge nochange 7 2,010 4,83] nochange na. na. na. rfa. nochange nla. na.a. na.| nochange no charjge 1,82 0,23 1p46
20PT | nochangg no change 0,88 0,06 674 gai no change 1,89 8,06 gain no chande 195 0,18 989 gai n.al na. na. [na. in ganochang 2,29 022 96
21B no changg no change 0,90 0,09 986 nochgnge nochange 9 19,13 6,33] nochange no change 2,20 0,19 ,64  no changehang 0,99 0,13 13,99 nocharige nochange 1,87 0,21 |11,08
21PTJ gain gain 1,31 015 11,34 gain no change 236 0,10 §,19 n gdino chang 2,02 0,20 9 no charge no change 1,02 0,18 | 9,7gain gain 335 022 6,4
32B | nochangg no change 0,95 0,05 4J/5 nochgnge nochange 3 10,10 5,99| nochange no change 2,11 0,19 9,13 nochange . .a na. na. nal nochange gain| 3,10 021 473
32PT gain gain 1,69 0,16 9.2 gain gain 2,96 0,14 4J57 gail gajn 833019 5,70 gain no change 1,19 0,11 9p0 gail gajn 2,98 0,20 |6
33B | nochangg nochange 111 0,01 056 nochange nochange 7 1,813 7,11] nochange no charge 1,65 0,18 11,01 nochangea. . na. na. nal nochange nochanhge 193 0,21 |0,86
33PT-1| no changg no change 1,03 0,10 956 nochange nochange2 19,11 558| nochange no charge 1,77 0,18 1p,22 no changea. . na. na. nal nochange nochange 153 0,23 |4,80
34B | nochangg no change 1,09 001 1B4 gai no change 2,07 8,920 | no chang na. na. na. nfa. nochgnge no change 08811 11,22 gain no change 1,91 0,21 1486
34PTJ gain no change 0,91 0,06 645 gain| no chgnge 2,03 0,10 |4,85ain g loss 1,38 0,20 14,35 gain n.a. na. na. .a. gain nogeflan 1,68 0,23 13,91
36B | nochangg no change 1,15 0,08 680 nochange nochange2 2,0,11 533| nochange gain 334 0,18 5[39 nochange noehandl,15 0,10 8,74 nochange gain| 3,78 0,20 441
36PT gain gain 1,67 025 1441 gain gain 2,54 0,10 3j94 gai gajn 20 4, 0,18 4,31 nochange na. na. na. [a.  nochange gpin 2 3,034 9,04

37B | nochangg no change 0,98 0,07 7B5 nochange nochange1l 1,012 6,89] nochange no charge 2,09 0,18 §,85 no changehang 0,81 0,13 1547 nocharjge no change 1,93 0,22 11,33

37PTJ gain gain 213 0,17 8,1 gain gain 2,85 0,11 3|83 nochange in g 8,60 0,18 2,14 gain gain 273 0,13 4,60 nochahge noejang2,23 0,20 9,17%
43B gain na. na. na. ng nochange nochange 1,83 0,10 |5,6&hamgel no change 1,64 0,18 11404 no change nia. na. n.a. | nochange nochange 183 0,21 1}.26
43PTJ gain gain 1,68 0,09 52 nochange nochgnge 2,24 0,11 |5, gain 3,79 0,19 4,94 nochange nochange 1,29 07280 | 1no chang gain 313 023 75
448 | nochangg no change 1,02 na. 19498 nochange nochangel5 2,010 4,5 no change no change 1,98 0,18 9,18 nochangea. . na. na. nal nochange nochanhge 1,88 0,22 1,65
44PT | no changg na. na. na. n no chahge no change 217 28| no chang loss 1,36 0,19 13]97 no chgnge na. na. | nochang¢ nochange 156 0,24 1§61

45B | nochangg no change 1,09 0,16 1483 nochange nochangel2 2,0,11 4,96] nochange nochange 161 0,21 18,04 no changea. na. na. nal nochange nochange 1,61 021 2,98

45PTJ gain no changg 1,10 0,09 7,40 nochapge nochange 197 6,6 | nochange¢ no change 2,18 0,21 953 nochange noehangd,02 0,14 14,2 nochange nochaphge 231 0,21 B0




Appendix 2 - Orthogonal validation of CNV hitsat AKIRIN1, IDUA, PHACTR4 and SDHB.

AKIRIN1 IDUA PHACTR4 SDHB

g PennCNV QPCR PennCNV QPCR PennCNV QPCR PennCNV NFMP

5 Predicted CalculatedSD CV%) Predicted Calculated SD CWb6 Predicted Calculated SD CV] Predicted Calculat&D CV%|

1B no changeg no change 1,98 0,12 594 nochange nochange 3 1,6,17| 10,41 nochande no change 1,88 0,15 7,99 no changhange 0,99 0,08 7,
1PTJ | nochangg no change 1,56 0,11 681 nochange nochange 2 1,0,16| 9,18] nochange loss 1,44 0,14 9|70 nochange noehan@,93 0,05 4,9

2B no change no change 1,97 0,12 588 nochange nochange 9 1,9,18| 8,81] nochange no charge 1,89 0,13 §,86 no changehang 0,96 0,07 6,4
2PTJ | no changg no change 1,70 0,16 912 gai no change 233 2,13 loss no change 1,49 0,14 9,p1 nochgnge no change 0,801 1,15

3B no changg no change 1,89 0,12 6[58 gai no change 2,24 @,06 | nochang¢ nochange 2,32 0,14 12 nochange noghang,97 0,03 27

3PT | nochangd no change 152 0,14 8J93 gai no change 1,95 8,08 | nochange¢ no change 1,66 0,14 846 nochpange noethan,86 0,02 2,0

48 no changeg no change 2,05 0,12 5866 nochange nochange4 1,8,16/ 853| nochange no charge 1,86 0,15 24 no changehange 1,04 0,04 4,4
4PTI loss loss 1,19 0,11 9,0 gain gain| 2,77 116 568 loss. logs. 0 1,30,13 10,23 no change loss. 0,66 0,01 Zo4

5B no change no change 2,23 0,12 5P6 nochange nochange 3 28,18/ 7,75 nochange no charge 2,05 0,13 §,20 no changehang 1,13 0,07 6,5{
5PV | nochangg no change 1,80 0,17 9P0 nochgnge nochange 9 1,6,18 10,44 nochange no change 1,96 0,13 6,87 no changshang 0,89 0,05 5.4
5PC | nochangg no change 2,02 0,12 6[11 gai no change 2,38 @,18 | nochange¢ no chanpe 191 0,14 725 nochange noethan@,98 0,01 1,3

6B no change no change 1,85 0,12 6§67 nochange nochange 6 2,0,16/ 7,35 nochange no charge 2,02 0,14 ¢,80 no changehang 1,01 0,03 Sq
6PTJ | nochangg no change 1,91 0,12 618 gai gain 2,55 0,15 |587changg no change 1,88 0,18 9J76 nochdnge no change 0,002 2,93

B no changeg no change 1,89 0,12 6M1 nochange nochange 1l 1,8,16| 8,77 nochange no charge 2,09 0,13 6,36 no changshange 1,06 0,06 5,4
7PC | nochangg no change 1,87 0,15 7{79 gai gain 2,64 0,18 |6,6changg no change 1,63 0,13 8p6 nochdgnge no change 0,605 5,26

8B no changg no change 221 0,12 560 nochgange nochange O 2,0,16| 7,55| nochange no charnge 1,96 0,13 6,59 logs Igss 0,8102 3,09
8PTJ | nochange no change 1,86 0,12 6§60 nochange nochange 7 2,0,17| 8,32| nochange no charge 1,66 0,16 9,93 logs Igss 0,4902 4,91

11B | no change no change 2,07 0,12 586 nochange nochange5 2,0,16| 7,82| nochange no charge 2,28 0,14 ¢,22 no changehange 0,95 0,02 2,(#
11PT | no changg no change 1,97 0,11 546 gai gain 2,51 0,30 [Lh®Fhangg no change 2,10 0,13 621 nochange nochange3 0,0,03 3,28

12B | no changg no change 2,04 0,12 574 nochange gain 2,63 6,82 | nochange¢ no chanpe 1,95 0,15 771 nochange noelhang,03 0,01 1,3
12PTJ | no change no change 1,69 011 62 gai no change 1,85 8,18 | nochang¢ nochange 2,07 0,15 711 nochpnge noeihan,98 0,02 25

13B | nochange no change 1,91 0,14 7B9 nochange nochange 2 1,0,16| 9,11| nochange no charnge 2,27 0,15 ,50 no changehang: 1,06 0,04 3.4
13PTJ loss loss 1,13 0,11 98] gain no change 2,24 0,15 §,80 lops  ss | 1,09 0,13 11,4 loss loss 0,63 0,00 O50

14B | no changg no change 194 0,11 547 nochange nochange 8 2,0,17| 7,99] nochange no charge 1,92 0,14 1,01 no changehange 1,05 0,02 l,q
14PT | nochangg no change 1,82 0,12 6B6 nochange nochange 1 2,0,18 857| nochange no charge 2,03 0,13 4,18 no changehange 0,90 0,05 59

198 | no changg no change 2,19 0,15 6§88 nochange nochange 9 2,0,21| 9,12| nochange no charge 2,28 0,13 %,53 no change na a nna na
19PT | no changg no change 1,83 0,12 663 nochange gain 2,66 6,88 | nochang¢ nochange 2,00 0,13 6§45 nochange a na na| na

20B | no changg no change 1,88 0,11 572 nochange gain 2,67 6,68 | nochange no chanpe 2,04 0,13 613 nochange noethang,00 0,02 2,0f
20PT | nochangg no change 1,61 011 7p0 gai no change 2,40 @,38 loss no change 2,30 0,14 6,0 nochgnge no change 0,803 3,45

21B | nochangg no change 1,77 0,12 689 nochange nochange 7 1,9,17| 845| nochange no charge 2,01 0,15 1,59 no changehange 0,96 0,02 Z,C%
21PTJ loss. loss. 1,18 0,16 1345 gain no chapge 2,33 p,17 |51 loss oss | 1,25 0,13 10,76 nochange no change 0,79 0,10 p2,72

32B | nochangg no change 1,97 0,12 595 nochange nochange 4 2,0,15 7,47| nochange no charge 2,15 0,13 %97 no changehang 0,96 0,00 0,1‘
32PT loss. loss. 0,89 0,12 13,45 gain gain| 2,84 Q17 994 loss. loss 98 0, 0,13 13,11 nochange loss| 0,65 0,02 372

33B | nochangg no change 1,70 0,11 6pP5 nochange nochange 3 2,0,16| 7,46] nochange no charge 1,57 0,16 1p,12 no changehang 0,93 0,01 1,7‘
33PT-1 loss loss 1,12 0,12 10,48 gain no chapge 2,09 D,15 F,34 amgeh no change 1,74 0,13 7,4 nochange nochange 0,87 DIAB|

34B | nochangg no change 2,08 0,14 666 gai gain 2,64 0,17 |6,48change gain 2,79 0,13 441 nochanhge nochange 0,99 060§ 9
34PTJ loss. loss 1,31 0,12 9,0 gain no change 2,37 ,17  §,36 mwehano changg 1,56 0,13 8,46 nochaphge nochange 0,82 045) 6

36B | nochange no change 2,13 0,11 500 nochange nochange 8 2,1,28| 12,11 nochange no chamge 1,90 0,13 6,95 no changshang 1,10 0,09 8.4
36PT loss loss 1,22 0,11 9,2p nochange nochange 2,42 W 6,970ss || nochange 1,64 0,13 7,87 nochange nochange 0,85 G1rf1

37B | nochangg no change 1,92 0,11 5B4 nochange nochange 3 1,9,17| 8,68| nochange no charge 1,67 0,15 9,20 no changehang 0,94 0,03 Z,E%
37PTJ | no changg no change 1,64 0,11 6§69 gai gain 3,74 0,19 |5,180ss || nochange 1,66 0,13 7,$8 nochange no change 0,98 QuB) 5

43B | nochange no change 1,88 0,12 6513 nochange nochange 3 1,8,16| 856| nochange no charge 1,83 0,16 $93 no changehange 0,98 0,04 3,7‘
43PTJ | nochange no change 1,69 013 7{73 gai gain 2,68 0,15 |5,68&hange no change 2,06 0,14 6J77 nochange no change 0,84 4,31

448 | nochangg no change 2,05 0,12 562 nochgnge nochange 7 1,0,16| 8,99| nochange no charnge 1,90 0,14 1,27 no changehang: 0,99 0,00 0.4
44PT | no changg no change 1,88 0,13 684 gai gajn 2,83 0,31 [11,08ss loss 1,39 0,15 11,44 nocharjge no change 1,00 0,01 §1,18

458 | nochangd no change 2,23 0,12 547 nochange nochange 8 1,8,17| 8,78] nochange no charge 211 0,15 1,09 no changehange 1,03 0,03 2,4‘1
45PTJ | nochangeg no change 2,05 0,13 6B8 nochgnge nochange 8 2,0,18| 845 loss no change 2,08 0,13 6|25 nochange noehan@,94 0,05 5,54




